
































変異 PPAR LBD を作成し検証した結果，PPARδ LBD Trp264 のピレンの消光に対する関与を
明らかにした。次に PPARα LBD，PPARδ LBD についてリガンドを用いた結合評価を検討し
た。まず PPAR LBD 濃度変化による蛍光強度変化から蛍光プローブの解離定数 Kdを求め，次
にリガンドを競合させた。PPARα LBD ではリガンド濃度依存的に蛍光強度が減弱し，PPARδ 
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結合評価系確立の一環として合成した PPARδアンタゴニストに HCV RNA 複製抑制活性が認
められた。これまで PPARα アンタゴニストが HCV RNA の複製を抑制し，PPARγ アンタゴ
ニストは HCV RNA 複製抑制に関与しないという報告があったが PPARδに関しては明らかで
はなかった。そこで PPARδ の HCV RNA への関与を明らかにするために PPARδ 選択的アン
タゴニストを合成しその HCV RNA 複製抑制活性を評価した。その結果，PPARδ アンタゴニ
ストが HCV RNA 複製を抑制することを明らかにした。また代表的な化合物を臨床で使用さ
れている IFN-α，リバビリンと併用した結果，PPARδ アンタゴニストがそれらの薬剤と相
加的に HCV RNA 複製を抑制することを確認した。 
 本研究で確立した簡便なリガンド結合評価法と転写活性化試験を組み合わせることで





論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 提出された論文の内容に関して、主査・副査から申請者への質疑応答を経て、大幅なも
の２点（新内容の章の追加作成、化合物物性に関するデータの追加）を含む改訂箇所が指
摘され、改訂論文の提出をもって再審査することとなった。 
 改訂論文および改訂内容をまとめたリストが提出された。これらは、先の審査会での指
摘事項に添ったものであり、評価基準を満足することから、本研究科の博士学位論文とし
てふさわしいものと判断した。 
 
